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Субстратом заболеваний системы крови явля-
ются гемопоэтические клетки, находящиеся на 
различных стадиях дифференцировки, которая 
генетически строго регламентирована. В эпоху 
расшифровки генома достигнут фундаменталь-
ный прогресс в понимании основных механизмов 
патогенеза гемобластозов, позволяющий сделать 
шаг в направлении развития персонализиро-
ванной медицины [1]. Паттерн-распознающие 
рецепторы – это первое звено в сложном меха-
низме распознавания «своего» и «чужого» гене-
тического материала, где в качестве последнего 
могут выступать опухолевые клетки и молекулы, 
образующиеся в процессе их жизнедеятельности 
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и гибели [2]. Среди этих рецепторов наиболее 
хорошо изученными являются Толл-подобные 
рецепторы (TLRs – toll-like receptors), которые у 
человека представлены 10 изоформами [3]. Они 
представляют собой трансмембранные протеины 
I типа с внеклеточным доменом в виде лейцин-бо-
гатых повторов (LRR – leicin-rich repeats) и цито-
плазматическим доменом, гомологичным рецеп-
тору интерлейкина (IL – interleukin) 1 [2]. Для 
большинства из них установлены лиганды, а так-
же молекулярные компоненты путей сигнальной 
трансдукции, приводящие к активации факторов 
транскрипции, которые ответственны за регуля-
цию определенного набора генов иммунного отве-
та [3]. Изучено четыре адапторных белка, взаимо-
действующих с TIR (Toll/interleukin-1 receptor)-
доменами TLRs: MYD88 (myeloid differentiation 
primary response protein), MAL/TIRAP (MYD88 
adapter-like/toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain 
containing adaptor protein), TRIF (TIR-domain-
containing adapter-inducing interferon-β protein) и 
TRAM (translocating chain-associating membrane 
protein) [4, 5]. Эти адапторные белки обеспечива-
ют проведение сигналов с TLRs, IL1R и IL18R пу-
тем гомофильного взаимодействия с TIR-доменами 
рецепторов, с одной стороны, и доменами смерти 
серин-треониновых протеиназ IRAK (interleukin-1 
receptor-associated kinase), TBK1 (TANK-binding 
kinase 1) – с другой. Благодаря этим адапторным 
протеинам формируются межбелковые контакты 
в проксимальных частях путей сигнальной транс-
дукции, которые завершаются активацией соот-
ветствующих транскрипционных факторов (NF-
κB – nuclear factor κB), IRFs (interferon regulatory 
factors) и т. д.), транслоцирующихся из цитоплазмы 
в ядро и взаимодействующих со специфическими 
сайтами в области промоторов и энхансеров генов 
иммунного ответа, ответственных за синтез белков 
и пептидов, вовлеченных в той или иной степени 
в иммунный ответ организма [3, 4]. Было высказа-
но предположение, что именно активация NF-κB 
является важным условием для роста и прогрес-
сирования опухолей, которая реализуется пере-
дачей сигналов через различные адаптеры [5–7]. 
В большинстве случаев при связывании лиганда 
с TLRs инициируется внутриклеточная передача 
сигналов посредством включения цитоплазмати-
ческого адаптера MYD88 (рис. 1). 
После стимуляции TLRs MYD88 встраивает-
ся в активированный рецепторный комплекс 
в качестве гомодимера и образует комплекс с 
IRAK4, что способствует активации киназ IRAK1 
и IRAK2. IRAK1 затем приводит к запуску TRAF 
(TNF-receptor-associated factor) 6 и катализирует 
полиубиквитинирование киназы MAP3K (mitogen 
activated protein kinase) 7, которая, в свою очередь, 
фосфорилирует IKKβ (каталитический компонент 
мультибелкового комлекса IKK) и запускает акти-
вацию NF-κB [1]. 
Исследования с использованием метода сек-
венирования нового поколения (next-generation 
sequencing – NGS) выявили мутации гена MYD88 
при ряде злокачественных новообразований гемо-
поэтической системы, большинcтво из которых 
представлено опухолями лимфатической системы 
[1, 5]. Продукт гена MYD88 – белок, состоящий 
из N-концевого домена смерти, участка связыва-
ния и C-концевого TIR-домена, который обеспе-
чивает контакт с TIR-доменами TLRs после акти-
вации ими процесса передачи сигнала. Почти все 
мутации гена MYD88 при B-клеточных опухолях 
затрагивают TIR-домен. Хотя существует много 
разнообразных мутаций гена MYD88, 
наиболее распространенным является 
замещение L265P [8]. Мутация MYD88 
L265P встречается в 90–100 % макро-
глобулинемии Вальденстрема (WM – 
Waldenstrom macroglobulinemia), ~50 % 
IgM-секретирующей моноклональ-
ной гаммапатии неясного значения 
(MGUS – monoclonal gammopathy of 
unde ter mined significance), ~30 % диф-
фузной В-крупноклеточной лимфо-
мы из активированных В-клеток (ABC 
DLBCL – activated B-cell type of diffuse 
large B-cell lymphoma), ~10 % лимфомы 
маргинальной зоны селезенки (SMZL – 
splenic marginal zone lymphoma), 2–10 % 
хронического лимфолейкоза (CLL – 
chronic lymphocytic leukemia), 69 % слу-
чаев кожной диффузной В-крупнокле-
точной лимфомы (CBCL – cutaneous 
diffuse large B cell lymphoma) и 38 % пер-
вичной лимфомы центральной нервной 
Рис. 1. Путь передачи сигналов TLRs с участием адапторных белков [1]
Fig. 1. The path of TLRs signaling with the participation  
of adapter proteins [1]
Nazarova E. L. et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXIV № 3 (2017) P. 7–21
9
системы (PCNSL – primary central nervous system 
lymphoma) [1, 2]. В целом мутации MYD88 обна-
ружены в 22 % случаев лимфоидных опухолей в 
соответствии с базой данных COSMIC (Catalog of 
somatic mutations in cancer, Sanger Institute, UK) 
[5]. ABC DLBCL, особенно агрессивный подтип 
DLBCL, чей патогенез базируется на постоянно 
активированном NF-κB, часто содержит мутации 
MYD88. Так, 39 % образцов опухоли имели мутации 
MYD88, и 29 % из них заключались в единичной за-
мене нуклеотида лейцина на пролин в положении 
265 (L265P). Изучение клеточных линий лимфомы 
с нокаутом shRNA (small hairpin RNA) MYD88 вы-
явило, что мутации MYD88 являются ключевыми 
для выживания этих клеток и для высокой транс-
крипционной активности фактора NF-κB [2]. Му-
тация L265P, так же, как и другие MYD88-мутации, 
кластеризована в эволюционно-консервативной 
β-β-петле TIR-домена, которая предназначена для 
изменения структуры MYD88 в целях обеспечения 
спонтанного и независящего от активации его вза-
имодействия с IRAK4 и IRAK1. В клетках В-лим-
фоидных опухолей, содержащих мутации MYD88, 
отмечается постоянный измененный транспорт в 
ядро сигнального комплекса, который включает в 
себя фосфорилированный IRAK1, что приводит к 
конститутивной активации NF-κB [1, 2], увеличе-
нию пролиферативного потенциала опухолевых 
клеток и продолжительности их жизни. Мутация 
L265P влияет не только на повышенную активность 
NF-κB, но и на усиленную передачу сигнала ком-
плексом JAK-STAT3 (Janus kinase-signal transducer 
and activator of transcription 3), а также на продук-
цию таких провоспалительных цитокинов, как 
IL-6, IL-10 и интерферон (IFN – interferon)-β. Син-
тез этих цитокинов дополнительно активирует пе-
редачу сигнала JAK-STAT3, увеличивая выживае-
мость клеток лимфомы (рис. 2) [2, 9]. 
Злокачественные В-клетки способны манипули-
ровать различными сигнальными путями, которые 
являются основными для поддержания нормально-
го гомеостаза В-лимфоцитов. Многие из этих путей 
передачи сигнала способствуют постоянной акти-
вации NF-κВ. NF-κB включает в себя небольшое се-
мейство факторов транскрипции, в том числе чле-
нов NF-κB/Rel (reticuloendotheliosis viral oncogene 
homolog) – RelA, RelB, c-Rel, NF-κB B1 и NF-κB 
B2. Эти белки в цитоплазме неактивны за счет их 
ассоциации с ингибирующим протеином – IκBβ. 
Передача сигналов NF-κB может происходить по 
классическому и альтернативному путям (рис. 3*). 
Классический путь передачи сигналов NF-κB 
активируется рядом триггеров при стимуляции ре-
цепторов фактора некроза опухоли (TNF – tumor 
necrosis factor). Начальный сигнальный каскад во-
влекает TRAF5 и TRAF6, которые активируют се-
рин-треонинкиназу MAP3K7, фосфорилирующую 
киназу IKKβ (IKBKB). Этот путь может быть забло-
кирован на данном этапе белком TNFAIP3 (TNF 
alpha induced protein 3), который способствует 
инактивации передачи сигнала через нарушение 
убиквитинилирования IKKβ и TRAF6. Активиро-
ванная IKKβ фосфорилирует IκBβ-протеин, инду-
цируя его многократное убиквитинилирование и 
последующую деградацию в протеасомах. После 
деградации IκBβ высвобождается цитоплазматиче-
ский транскрипционный фактор NF-κB, который 
затем транслоцируется в ядро, где он регулирует 
синтез генов [1]. 
Альтернативный путь NF-κB связан с рецепто-
рами CD40 и BAFF (B-cell activating factor). После 
связывания с рецептором разрушается негативный 
регуляторный комплекс TRAF3/MAP3K14-TRAF2/
BIRC3 (Baculoviral IAP Repeat Containing 3), что 
способствует цитоплазматическому высвобожде-
нию и стабилизации MAP3K14 – основной акти-
вирующей киназы альтернативного пути переда-
чи сигнала NF-κB. Стабилизированный MAP3K14 
активирует IKKα-киназу, которая, в свою очередь, 
непосредственно фосфорилирует NF-κB/p100, вы-
зывая частичный протеолиз частицы p100 в p52 в 
протеасомах. Белок р52 димеризуется с RelB для 
транслокации в ядро, где он регулирует транскрип-
цию генов [1]. 
Обнаружена также связь между развитием 
злокачественных заболеваний системы крови и 
мутациями каскада генов ERK1/2 (extracellular 
signal–regulated kinases 1/2) MAPK (рис. 4) [5]. 
Пути передачи сигнала TLRs на рис. 4 схематич-
но разделены на три секции: верхняя включает 
в себя сенсоры, центральная является общей для 
Рис. 2. Индукция активации В-клеток [2]
Fig. 2. Induction of B-cell activation [2]
* Цветное исполнение рис. 3–5 см. на сайте: http://www.sci-notes.ru/jour/index. – Ред.
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MYD88-зависимой передачи сигналов, нижняя – 
нисходящие эффекторные пути. Продукты ге-
нов, которые часто мутируют при лимфоидных 
ново образованиях, выделены желтым цветом 
в верхней и центральной частях или зеленым – 
в эффекторных путях. В центральной части серые 
кружки представляют собой цепочки убиквити-
на, связанные через лизин, а бледно-желтые ше-
стиугольники – линейные убиквитиновые цепи. 
В клетках культуры НЕК293 (human embryonic 
kidney 293) найдена неоднородная экспрессия 
MYD88 [L265P], приводящая к фосфорилированию 
ERK1/2 MAPK в дополнение к активации NF-κB. Бо-
лее того, эта активация зависит от протеинкиназы 
TPL2 (tumor promoting locus 2, также известной как 
MAP3K8 или COT), расположенной ниже комплек-
са IKK. Запуск ERK1/2 приводил к активации MYC 
(avian myelocytomatosis viral oncogene homolog) и 
hnRNPA1 (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
A1) – двух белков, способствующих образованию 
злокачественных лимфоидных новообразований. 
Предполагают, что TLRs-опосредованная актива-
ция ERK1/2 через TPL2 может быть одним из пу-
тей онкогенеза. Передача сигнала киназами MAPK 
также может быть важным фактором развития 
опухолей. Интересно, что все семь генов, иденти-
фицированных как несущие мутации с порогом, 
превышающим частоту встречаемости 0,25 %, яв-
ляются частью эффекторных путей TLRs и могут 
быть связаны с ERK1/2 MAPK-путями. В связи с 
обнаружением мутаций в сетях передачи сигнала 
TLRs была сформулирована следующая гипотеза: 
ингибирование активации ERK1/2 MAPK наруша-
ет трансформацию лимфоцитов в зависимости от 
активации MYD88. Постоянная активность ERK яв-
ляется отличительной чертой многих злокачест-
венных В-клеточных новобразований. Удивитель-
но, но восходящие сигналы, регулирующие акти-
вацию ERK в В-клетках, плохо изучены. Активация 
ERK1/2 может происходить по классическому пути 
RAS-RAF-MKK1/2 в ответ на активацию фактора 
роста. Однако ERK1/2 может также активировать-
ся и другим сигнальным путем, через активацию 
TPL2. Активация TPL2 требует фосфорилирования 
Рис. 3. Классический и альтернативный пути передачи сигналов NF-κB. Гены классического и альтернативного путей 
NF-κB, имеющие соматические мутации при В-клеточных опухолях, выделены синим цветом и отмечены стрелкой [1]
Fig. 3. Canonical and non-canonical pathways of NF-κB signaling. Genes of the canonical and non-canonical NF-κB pathways 
with somatic mutations in B-cell lymphoid malignancies are highlighted in blue and marked with an arrow [1]
Nazarova E. L. et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXIV № 3 (2017) P. 7–21
11
и деградации частицы p105 NFκB1 комплексом 
IκB-киназ. После активации TPL2 фосфорилирует 
MKK (mitogen-activated protein kinase kinase)1/2, 
прямые активаторы ERK1/2. Этот путь описан как 
необходимый для запуска ERK1/2 после активации 
TLRs. Важно еще раз подчеркнуть, что после запу-
ска передачи сигнала TLRs активация ERK1/2 про-
исходит параллельно с NF-κB через общий фактор. 
Интересно отметить, что мутация IKKβ [K171E], 
идентифицированная при некоторых лимфоидных 
новообразованиях, обладает бóльшей активностью 
в отношении активации NF-κB, но не была проте-
стирована на способность активировать ERK1/2. 
Исходя из важной роли IKKβ в активации TPL2, 
предполагают, что эта мутация также приводит к 
бóльшей активности ERK1/2. Считается, что ин-
гибирование активации ERK1/2 MAPK будет пре-
дотвращать рост опухоли при наличии мутации 
MYD88 [L265]. Особенно интересно проверить это 
предположение при WM, где большинство клеток 
несет мутацию MYD88 [L265P] [5].
В настоящее время известно, что TLRs-опо-
средуемая сигнальная сеть содержит 79 различ-
ных молекул, участвующих в передаче сигналов 
MYD88. Каждая из этих молекул была исследо-
вана на наличие несинонимичных соматических 
мутаций при лимфоидных новообразованиях с 
использованием полноэкзомного и полногеном-
ного секвенирования. Архитектура сигнальной 
сети TLRs, использующая основной сигнальный 
модуль (MYD88-TRAF6-TAK1), напоминает форму 
песочных часов. Мутации, которые ведут к стиму-
ляции опухолевого роста, находятся в верхней и 
центральной частях сети TLRs и составляют более 
трети всех мутаций, обнаруженных при лимфоид-
ных новообразованиях. В контексте биологии 
Рис. 4. Пример компонентов сигнальной сети TLRs, часто мутирующих  
при злокачественных лимфоидных новообразованиях [5]
Fig. 4. Example of TLRs components signaling network, often mutating in lymphoid malignancies [5]
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новообразований TLRs-опосредованная актива-
ция провоспалительной передачи сигнала MYD88 
связана с формированием и ростом опухоли, тогда 
как активация IFN типа I через адаптер TRIF – 
с развитием противоопухолевого иммунитета [5]. 
Отсутствие мутаций описано для TRIF и TRAM, 
участвующих в передаче сигналов IFN I типа. 
Эти мутации могут действовать в ассоциации с 
MYD88 в целях передачи сигнала на поверхность 
клетки вместо эндосом посредством уменьшения 
взаимо действия с TRAF3. Две из описанных му-
таций TRAF3 представляют собой делеции целого 
гена, еще две – формирование преждевременного 
стоп-кодона, который, вероятно, благоприятен для 
MYD88-зависимой передачи сигналов [5]. 
Ранее опубликованные экспериментальные 
данные показали важный вклад MYD88-опосре-
дованной передачи сигналов в развитие ряда зло-
качественных В-клеточных опухолей. Кроме того, 
путь ERK1/2 MAPK выступает как потенциальный 
ключевой эффекторный путь образования опухо-
лей посредством активации MYC и hnRNPA1. Об-
щий результат этой TLRs-опосредованной переда-
чи сигналов, по меньшей мере, в два раза способен 
увеличивать пролиферацию клеток посредством 
активации MYC и анаэробного гликолиза, а также 
усиливать провоспалительную передачу сигнала, в 
частности, экспрессию TNFα, которая необходима 
для поддержания изменений в микроокружении 
опухоли, обеспечивающих ее рост [5].
Таким образом, однонуклеотидные полимор-
физмы (SNP – single nucleotide polymorphism) 
в генах молекул сигнальных путей TLRs могут 
приводить к аминокислотным заменам, наруша-
Связь между полиморфизмом генов молекул сигнальных путей TLR и риском развития гемобластозов
The relationship between gene polymorphism of TLR signaling pathway molecules, and the risk  
of hematological malignancies
Тип гемобластоза Ген, кластер генов SNP ID
Размер выборок (со-
отношение больных/
группы сравнения)
Достоверность раз-
личий при наличии 
ассоциаций
NHL TRAF1 rs4836834 458/484 р=0,03 [11]
rs2269059 458/484 р=0,0007 [11]
rs3761846 458/484 р=0,02 [11]
NFKBIL1 rs2857605 1946/1808 р=0,0005 [12]
rs2239707 1946/1808 р=0,0005 [12]
rs2230365 1946/1808 р=0,0005 [12]
NFKBI1 rs1585215 157/435 p=0,044 [13]
IRF4 rs12211228 1946/1808 р=0,0026 [12]
DLBCL IRF4 rs12211228 545/1808 р=0,0100 [12]
MYD88 rs38182641 155/н/д р=0,023 [14]
CLL/SLL TRAF1 rs4836834 126/484 р=0,0001 [11]
IRF4 rs12211228 156/1808 р=0,0408 [12]
MYD88 rs38182641 310/н/д р<0,001 [9]
19/587 р<0,001 [15]
HL NFκβ1 rs1020759 100/100 р<0,01 [16]
rs1585215 473/373 р<0,001 [17]
ММ TRAF3 rs12147254 252/275 р<0,001 [18]
rs11160707 252/275 р=0,018 [18]
rs11160707 252/275 р=0,028 [18]
NFKB1A rs3138054 157/196 р=0,042 [19]
NFKB1-94 rs28362491 146/150 р=0,042 [20]
NFKB2 rs12769316 252/275 р=0,020 [18]
rs1056890 252/275 р=0,037 [18]
MAL rs1316873 103/475 p=0,0207 [21]
MYD88 н/д 969/1160 р=0,006 [22]
WM MYD88 rs38182641 30/72 р<0,001 [7]
AML TRAF3 rs12147254 62/126 p=0,0392 [23]
П р и м е ч а н и е : н/д – нет данных.
Nazarova E. L. et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXIV № 3 (2017) P. 7–21
13
ющим функцию белка или его сплайсинг, изменять 
структуру энхансерных последовательностей во 
время сплайсинга, влиять на стабильность мРНК. 
SNPs способны повреждать связывание факторов 
транскрипции, изменяя эффективность энхансер-
ных или супрессорных элементов, а также струк-
туру инициирующих кодонов трансляции, что 
приводит к ослаблению регуляции транскриптов 
«дикого» типа [4]. В контексте сигнальных путей 
TLRs различные SNPs, затрагивающие сигнальные 
молекулы, влияют на функцию TLRs – индукции 
адекватного иммунного ответа – и коррелируют 
с различным риском возникновения злокачествен-
ных заболеваний [10].
Цель данного обзора – оценка влияния поли-
морфизмов генов, кодирующих молекулы сигналь-
ных путей TLRs, на риск развития гемобластозов 
(таблица).
При анализе опубликованных научных работ 
установлено, что бóльшая часть из них посвящена 
изучению SNPs в генах TLRs-сигнальных путей у 
больных неходжкинскими лимфомами (NHL). NHL 
представляют собой гетерогенную группу злокаче-
ственных опухолей, развитие которых тесно связа-
но с иммунной дисфункцией. Учитывая значитель-
ный объем данных об участии иммунной системы 
в развитии NHL, представлялось важным изучить 
характерные вариации в генах иммунного ответа 
и их сигнальных путей, чтобы понять механизм, 
лежащий в основе патогенеза лимфом. Большая 
роль в этом процессе отводится цитокинам, ко-
торые участвуют в регуляции дифференцировки 
клеток, их пролиферации, смерти, а также в ре-
ализации воспалительных реакций и иммунном 
ответе. Влиянию иммунной регуляции, в которой 
очень важную роль играет функциональный статус 
NF-κB, чрезвычайно подвержены уровни цитоки-
нов. Непосредственные мишени NF-κВ-зависимых 
провоспалительных цитокинов, например, TNFα, 
как правило, являются рецепторами, которые, в 
свою очередь, активируют NF-κB. Помимо участия 
в опухолевом росте, активированный NF-κB мо-
жет ингибировать апоптоз клеток, индуцирован-
ный TNFα [13]. Среди генов, кодирующих белки 
сигнальных путей TLRs, в развитии NHL выявлено 
участие некоторых из них, например, три из пяти 
исследованных полиморфных локусов гена TRAF1 
(rs4836834, rs2269059, rs3761846). Ген TRAF1 лока-
лизован на хромосоме 9q33-q34 и кодирует одно-
именный белок, который совместно с TRAF2 обра-
зует гетеродимерный комплекс, необходимый для 
TNF-alpha-опосредованной активации MAPK8/
JNK (c-Jun N-terminal kinase) и NF-κB; этот ком-
плекс также участвует в передаче антиапоптотиче-
ских сигналов от рецепторов семейства TNF. Уси-
ленная экспрессия TRAF1 наблюдается не только 
при NHL в целом, но и при CLL в частности [11]. 
Найдена связь между мутационным статусом гена 
NFKBIL1 в локусах rs2857605, rs2239707, rs2230365 
и риском развития NHL. Ген NFKBIL1 кодирует 
белок IKBL1, который считается отрицательным 
регулятором активации NF-κB. NFKBIL1 располо-
жен на хромосоме 6p21.3 рядом с генами TNF и 
LTA, роль полиморфизма которых в развитии NHL 
хорошо известна. Среди генов, индуцируемых 
NF-κB, также найдена ассоциация между развити-
ем NHL и мутациями гена IRF4 (rs12211228), коди-
рующего активатор транскрипции, который объе-
диняется с промотором MHC I класса и энхансером 
легкой цепи лямбда-иммуноглобулина. IRF4 имеет 
решающее значение при переключении классов 
иммуноглобулинов и созревании антител. Его 
экспрессия отменяет образование зародышевого 
центра путем связывания с BCL6 (B-cell lymphoma 
6 protein), таким образом подавляя его. Мыши с 
нокаутом гена IRF4 не способны генерировать про-
дукцию антител или формировать противоопухо-
левый иммунный ответ [12]. В свою очередь, X. Gu 
et al. [13] обнаружили ассоциацию полиморфизма 
гена NF-κB1 в локусе rs1585215 с риском развития 
NHL в китайской популяции Хан, т. е. неопласти-
ческий процесс, ведущий к развитию NHL, может 
быть узурпирован нарушениями в сигнальных 
путях TLRs для поддержания прогрессирования 
злокачественного процесса, что предполагает от-
крытие новых терапевтических мишеней [24]. 
Принятая в настоящее время молекулярная 
таксономия DLBCL различает три основных под-
типа лимфомы по источнику клеток: В-клеток 
герминального происхождения (GCB), активи-
рованных В-клеток (АВС) и, особый тип, – пер-
вичную медиастинальную B-клеточную лимфому 
(PMBL). Подтип DLBCL из активированных B-кле-
ток (ABC DLBCL) остается наименее курабельной 
формой этой злокачественной опухоли, несмотря 
на последние достижения в ее терапии, которая 
эффективна менее чем в 40 % случаев [14]. Приме-
чательно, что 29 % случаев ABC DLBCL содержат 
одинаковую аминокислотную замену – L265P 
в TIR-домене MYD88 при эволюционно-инвари-
антном остатке в его гидрофобном ядре (рис. 5) 
[14, 25]. 
На рис. 5 схематично изображены домены и ос-
новные мутации гена MYD88 при DLBCL. Каждый 
ромб обозначает расположение мутации пропор-
Рис. 5. Структура гена MYD88 с соматическими мутациями, 
обнаруженными в клетках DLBCL [25]
Fig. 5. Structure of the MYD88 gene with somatic mutations 
detected in DLBCL cells [25]
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ционально ее встречаемости при ABC- (оранже-
вый) или GCB-подтипах (зеленый) DLBCL [25]. 
Исследование РНК-интерференции показало, что 
MYD88 и связанные с ним киназы IRAK1 и IRAK4 
являются крайне важными для выживания клеток 
при ABC DLBCL [14, 25]. Клетки, несущие мутацию 
L265P при ABC DLBCL, имеют более длительные 
сроки выживания. Мутантный аллель проявляет-
ся усилением функции гена и поддерживает вы-
живание опухолевых клеток путем спонтанной 
сборки белкового комплекса, содержащего IRAK1 
и IRAK4, что приводит к активации киназы IRAK4, 
фосфорилированию IRAK1, передаче сигналов 
NF-κB, JAK-киназной активации STAT3 и секре-
ции IL-6, IL-10 и IFN-β [12, 26]. Следовательно, путь 
передачи сигнала MYD88 является неотъемлемой 
частью патогенеза ABC DLBCL [12]. Антиапопто-
тический путь передачи сигналов NF-κB при ABC 
DLBCL тоже постоянно активирован вследствие 
онкогенных мутаций CARD11 (caspase recruitment 
domain family member 11) или постоянной актива-
ции B-клеточного рецептора, дополненной ингиби-
рованием гена A20 [14, 26]. Клетки при ABC DLBCL 
используют передачу сигнала JAK-киназами для 
активации транскрипционного фактора STAT3 – 
пути, который синергичен NF-κB в обеспечении 
выживаемости клеток [14]. В целом мутации в сиг-
нальных путях, приводящих к активации NF-κB, 
были обнаружены в 63 % случаев ABC DLBCL и в 
31 % GCB-DLBCL [26]. Низкая частота мутаций в 
гене MYD88, наблюдаемая в корейской популяции 
больных DLBCL, отражает возможные межэтни-
ческие различия [25]. Среди генов пути NF-κB ген 
TNFAIP3, являющийся негативным регулятором 
передачи сигналов NF-κB, параллельно обнаружи-
вается в неактивном состоянии ~ в 30 % случаев 
ABC DLBCL вследствие мутаций и/или делеций. 
Генетические модификации TNFAIP3 при ABC 
DLBCL обуславливают раннюю физиологическую 
активацию передачи сигналов NF-κB, которая, в 
свою очередь, обладает онкогенными свойствами, 
ингибируя апоптоз и способствуя пролиферации 
клеток [1]. Найдена достоверная корреляция между 
риском развития DLBCL и полиморфным статусом 
гена IRF4 в локусе rs12211228 [12]. На сегодняш-
ний день опубликованы результаты полноэкзом-
ного секвенирования приблизительно 220 случаев 
DLBCL и родственных ей подтипов, которые полно-
стью определили генетический ландшафт DLBCL 
путем выявления рекуррентных одиночных нук-
леотидных вариантов (SNV). Несмотря на колос-
сальную генетическую гетерогенность, лежащую 
в основе DLBCL, несколько повторяющихся мута-
ций представляют особый интерес, потому что они 
встречаются в так называемых «лекарственных» 
мишенях и выраженно коррелируют с противо-
опухолевым ответом на таргетную терапию. Эти 
повторяющиеся мутации активируются прямо или 
косвенно, приводя к запуску путей, включающих 
в себя передачу сигнала B-клеточным рецептором 
(BCR), TLRs-, NF-κB-, PI3K- и MAP-киназами или 
более глобальные эпигенетические модификации 
[25]. Исследования по поиску геномных измене-
ний NGS пока не закончены. В отчете American 
Society of Hematology в 2013 г. указано, что паци-
енты с DLCBL, у которых найдена мутация MYD88, 
значительно старше тех, у кого нет этой мутации, 
что согласуется с более высокой частотой обнару-
жения L265P в случаях ABC DLBCL и ростом доли 
случаев ABC DLBCL параллельно увеличению воз-
раста больных. Установлено, что экспрессия белка 
MYD88, независимо от статуса гена MYD88, может 
быть связана с рецидивом опухоли и сокращени-
ем продолжительности ремиссий. Белок MYD88, 
обнаруживаемый с помощью иммуногистохи-
мии, гиперэкспрессирован приблизительно в 40 % 
случаев DLBCL и, главным образом, при подтипе 
ABC и локализован в цитоплазме клеток лимфо-
мы. Поскольку мутации гена MYD88 вызывают 
усиление функции гена, они являются потенци-
альными терапевтическими мишенями для новых 
лекарственных препаратов, часть из которых уже 
прошла тестирование и может быть использована 
для лечения DLBCL. К ним относятся ингибиторы 
группы киназ IRAK и средства, блокирующие пе-
редачу сигнала BCR. Перспективные стратегии 
лечения также включают в себя препараты, наце-
ленные на белки-медиаторы передачи сигнала и 
гомодимеризацию MYD88, например, TAK1 [25].
Мутации MYD88 обнаруживаются с высокой ча-
стотой при новообразованиях, расположенных в 
иммунопривилегированных экстранодальных об-
ластях. Так, мутация MYD88 в положении L265P 
наблюдается в 68 % случаев первичной тестику-
лярной лимфомы [25]. 
Недавние данные NGS, полученные при FL и 
впоследствии при трансформированной FL (t-FL), 
дают представление об онкогенных соматических 
явлениях, которые могут способствовать преобра-
зованию FL в агрессивную DLCBL. Среди этих 
соматических мутаций появление MYD88 SNV 
может быть ключевым, так как они наблюдаются 
исключительно при t-FL, но не в изначальной FL, 
указывая на возможную роль активации MYD88 во 
время процесса трансформации клеток опухоли в 
более злокачественный ее вариант [25]. 
В последние пять лет геном клеток при CLL 
тщательно изучен с использованием метода NGS 
[27]. Мутационный статус вариабельного региона 
тяжелой цепи иммуноглобулинов (IGHV) остается 
одним из самых важных прогностических моле-
кулярных маркеров CLL на протяжении длитель-
ного времени [15]. Однако недавно появились 
новые, перспективные гены-кандидаты, описан-
ные у пациентов с CLL. Первые научные отчеты, 
полученные при NGS, показали повторяющиеся 
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соматические мутации во множестве генов, среди 
которых наиболее часто упоминались гены TP53, 
SF3B1, NOTCH1, MYD88 и ATM [9, 15, 26–29]. 
В гене MYD88 встречалась мутация p.Leu265Pro, 
локализованная в 5-м экзоне [8, 30]. Мутантный 
аллель MYD88mut часто обнаруживался у пациен-
тов, имеющих к тому же del(13q) и IGHVmut, и был 
связан с низкой экспрессией CD38 и ZAP70 [22, 
31–33]. В целом MYD88mut выявлялся у больных 
с более индолентным течением CLL. MYD88mut 
также был найден при варианте CLL с преобла-
данием пролимфоцитов [22]. В клетках CLL с му-
тациями MYD88 выявлена активация эффектор-
ных молекул – STAT3 и p65-субъединицы NF-κB. 
Стимуляция рецептора к IL-1 и TLRs в клеточных 
линиях CLL приводила к секреции IL-6, хемокино-
вых лигандов 2, 3 и 4 (CCL2, CCL3, CCL4) и антаго-
нистов IL-1R; в клеточных линиях с мутациями с 
MYD88 эта секреция была значительно выше, чем 
в клетках без мутаций MYD88 [9]. Эти цитокины и 
хемокины привлекают к клеткам CLL макрофаги 
и Т-лимфоциты, таким образом создавая ниши, 
обеспечивающие жизнеспособность опухоле-
вых клеток [33]. Мутации в генах MyD88 при CLL 
встречались чаще всего у молодых больных (83 % в 
возрасте ≤50 лет). Так, в исследованиях A. Martinez-
Trillos et al. [15] найдено присутствие мутаций в 
генах TLR/MyD88-пути у 3,9 % пациентов с CLL. 
Из них у 82,6 % выявлена мутация гена MуD88 
(в 4,4 % – параллельно с мутацией гена IRAK1), у 
8,7 % – мутация гена TLR2 (в 4,4 % случаев – па-
раллельно с мутацией гена TLR6), у 4,4 % – мутация 
гена IRAK1 и у 4,4 % – гена TLR5. При наличии 
мутаций в комплексе генов TLR/MyD88 у больных 
CLL параллельно отмечена чрезмерная экспрессия 
генов пути NF-κB, более высокая частота мутаций 
генов вариабельного региона тяжелой цепи имму-
ноглобулинов, более низкая экспрессия CD38 и 
ZAP-70 и более продолжительный период общей 
выживаемости (ОВ) (10-летняя ОВ: 100 % против 
62 %; р=0,002), а в подгруппе пациентов ≤50 лет – 
100 % против 70 %, р=0,02. ОВ у больных CLL с 
мутациями генов TLR/MyD88 сходна с таковой у 
здоровых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. 
Следовательно, мутации гена MYD88 характеризу-
ют специфическую клиническую подгруппу паци-
ентов молодого возраста в дебюте заболевания, с 
мутированными генами IGHV и ожидаемой выжи-
ваемостью, сходной по возрастным и гендерным 
характеристикам с соответствующим периодом у 
здоровых лиц [8, 15, 30]. Считается, что мутации 
MYD88 при CLL (L265P) потенциально могут под-
даваться терапевтическому воздействию через 
прямое ингибирование комплекса MYD88-IRAK 
посредством применения ингибиторов протеасом 
или путем торможения тирозинкиназы Брутона 
[34]. J. R. Cherhan et al. [11] нашли, что среди генов, 
кодирующих белки сигнальных путей TLRs, мута-
ции в гене TRAF1 (rs4836834) также ассоциирова-
лись с увеличением риска развития CLL. Обна-
ружена связь между мутационным статусом гена 
IRF4 в локусе rs12211228 и риском развития CLL 
[12]. При анализе большой когорты из 969 пациен-
тов с CLL выявлено, что присутствие мутантного 
аллеля в гаплотипе гена MYD88 связано с мутиро-
ванным статусом генов тяжелой цепи иммуногло-
булинов. При CLL передача сигналов NF-κB, как 
правило, активируется посредством специфиче-
ских взаимодействий между защитными факто-
рами микроокружения и клетками CLL. При CLL 
альтернативный путь NF-κB задействует CD40- и 
BAFF-рецепторы. После связывания с рецепто-
ром негативный регуляторный комплекс TRAF3/
MAP3K14-TRAF2/BIRC3 альтернативной передачи 
сигналов NF-κB нарушается, способствуя высвобо-
ждению в цитоплазму и стабилизации MAP3K14, 
центральной активирующей киназы альтернатив-
ного пути передачи сигнала NF-κB. Стабилизиро-
ванная MAP3K14 активирует киназу IKKa, кото-
рая, в свою очередь, непосредственно фосфори-
лирует NF-κB/p100, вызывая частичный протео лиз 
частицы p100 в p52 при помощи протеасом. Белок 
p52 образует димер с RelB для транслокации в 
ядро, где он регулирует транскрипцию генов. Ген 
BIRC3, который взаимодействует с негативным ре-
гуляторным комплексом TRAF3/MAP3K14-TRAF2/
BIRC3 альтернативного пути передачи сигналов 
NF-κB, мутирует примерно в 2 % случаев CLL. На 
биохимическом уровне мутация BIRC3 вызывает 
сокращение С-терминального RING-домена бел-
ка BIRC3, у которого E3-убиквитинлигазная ак-
тивность необходима для выключения MAP3K14 
через деградацию в протеасомах, что приводит 
к постоянной альтернативной активации NF-κB. 
С клинической точки зрения, мутации BIRC3 опре-
деляют генетическую подгруппу случаев, характе-
ризующихся низким риском развития заболева-
ния [8]. Однако ген BIRC3, который часто изменяет 
свой статус при CLL вследствие мутаций, делеций 
или их комбинаций, вносит вклад в формирование 
агрессивного течения болезни и резистентность 
к химиотерапии. Определение участия BIRC3 в 
развитии CLL также важно для выяснения молеку-
лярной биологии делеции 11q22-q23. Фактически, 
несмотря на то, что ген АТМ (аtaxia telangiectasia 
mutated) рассматривается как соответствующий 
этой хромосомной аномалии, биаллельная инак-
тивация АТМ с делецией 11q22-q23 не превышает 
~30 % случаев CLL. На основании этого, наряду с 
АТМ, ген BIRC3 был предложен в качестве второго 
опухолевого супрессора, расположенного в обла-
сти 11q22-q23, который картирован центромерно 
на расстоянии 6Mb по отношению к локусу ATM 
[1]. NF-κB-эпсилон (NFKBIE) относится к семейст-
ву ингибирующих белков IκB и препятствует акти-
вации NF-κB посредством удержания в цитоплазме 
Назарова Е. Л. и др. / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXIV № 3 (2017) С. 7–21
16
Rel-белков. Ген NFKBIE повреждается в результате 
рекуррентной делеции размером 4 пар оснований 
в 5 % случаев CLL. Мутация NFKBIE приводит к 
сокращению белка, уменьшает ингибирующее 
взаимодействие с фактором транскрипции Rel и 
усиливает активацию NF-κB. Клиническое значе-
ние мутаций NFKBIE еще предстоит уточнить, по-
скольку увеличение частоты их выявления на про-
двинутых этапах CLL позволяет предположить их 
вовлечение в прогрессирование заболевания [8]. 
Среди В-клеточных опухолей SMZL связана с 
конститутивной передачей сигналов NF-κB. При 
SMZL активация NF-κB запускается генетически-
ми нарушениями, затрагивающими ключевые ре-
гуляторы как классического (TNFAIP3 и IKBKB), 
так и альтернативного (BIRC3, TRAF3, MAP3K14) 
путей передачи сигналов. Мутации, делеции или 
их комбинации гена BIRC3 наблюдаются ~ в 10 % 
случаев SMZL. Инактивирующие мутации BIRC3 
представлены в основном нарушениями рамки 
сдвига или нечувствительными заменами, вы-
зывающими усечение C-концевого RING (really 
interesting new gene) – домена белка BIRC3, чья 
E3-убиквитинлигазная активность необходима для 
направления MAP3K14 в сторону протеасомной 
деградации. Помимо BIRC3, при SMZL мутирует 
и другой компонент негативного регуляторного 
комплекса TRAF3/MAP3K14-TRAF2/BIRC3 аль-
тернативной передачи сигнала – TRAF3. Мутации 
гена TRAF3 встречаются ~ в 5 % случаев SMZL и 
представлены инактивирующими мутациями, 
вызывающими элиминацию C-концевого MATH 
(meprin and TRAF homology) – домена белка, ко-
торый обеспечивает докинг-сайт для MAP3K14 и 
необходим для вовлечения MAP3K14 в деградацию 
BIRC3. На основании этих данных можно сделать 
вывод о том, что последовательность мутаций 
BIRC3 и TRAF3 при SMZL приводит к стабилиза-
ции MAP3K14 в цитоплазме и постоянной акти-
вации альтернативной передачи сигналов NF-κB. 
Определение BIRC3-инактивирующих мутаций 
при SMZL указывает на вариации гена BIRC3 в 
качестве типичного механизма развития лимфом 
из В-клеток маргинальной зоны. Фактически раз-
рушение RING-домена BIRC3, которое при SMZL 
является результатом инактивирующих мутаций, 
при экстранодальной лимфоме маргинальной зоны 
вызвано t(11;18). Данная транслокация наблюдает-
ся у 45 % больных и приводит к образованию ком-
бинированного белка BIRC3/MALT1, в котором 
отсутствует RING-домен BIRC3 [1, 26]. Геномный 
анализ с использованием подходов NGS выявил 
множественные мутации в сигнальном пути NF-κB, 
который активирован в 58 % случаев SMZL [26].
Среди генов, кодирующих белки сигнальных 
путей TLRs, при ММ отмечена связь повышения 
риска развития данного заболевания с мутациями 
гена TRAF3 [18]. TRAF3 является предполагаемой 
убиквитинлигазой, которая может ингибировать 
передачу сигнала по классическому или альтер-
нативному пути NF-κB, через изменение дегра-
дации NF-κB-индуцирующей киназы при прямом 
связывании с этой киназой или при воздействии 
на другие члены семейства TRAF [35]. Ген TRAF3 
выступает в качестве гена-супрессора опухолей, 
который инактивируется чаще, чем любые другие 
известные при MM [18]. В результате проведен-
ных исследований отмечено, что мутации в локусе 
rs12147254 гена TRAF3, аллель А и специфический 
гаплотип 1 гена TRAF3 [GAACAG] связаны с умень-
шением риска развития ММ, тогда как гаплотип 
4 гена TRAF3 [GGACAG] в том же локусе ассоци-
ировался с повышенным риском развития заболе-
вания. Хотя SNP rs12147254 находится в области 
интрона гена, такой полиморфизм может влиять на 
функцию гена через промоторную область, сайты 
сплайсинга или интронную микроРНК. Генотипы 
GA+AA гена TRAF3 в локусе rs11160707 связаны 
со значительно лучшей выживаемостью больных 
без признаков прогрессирования заболевания [18]. 
J. J. Kears et al. [35] сообщили о том, что у пациентов 
с низким уровнем TRAF3 отмечался лучший ответ 
на бортезомиб и более длительный период выжи-
ваемости без прогрессирования, предполагая, 
что постоянная активация альтернативного пути 
NF-κB через инактивацию TRAF3 может коррели-
ровать с более высокой чувствительностью к пре-
парату. Исследованиями T. Bagratuni et al. показа-
но, что вариант S180L гена TIRAP был ассоцииро-
ван с усиленной продукцией провоспалительных 
цитокинов (TNF, IFN-γ, IL6, IL10) и индукцией пе-
редачи сигналов NF-κB по сравнению с носителями 
аллеля «дикого» типа. Поскольку NF-κB действует 
как ключевой компонент выживаемости клеток 
ММ, полагают, что различный ответ вследствие 
мутаций TIRAP может играть важную роль в ис-
ходе заболевания либо путем индукции резистент-
ности к препарату, либо – создания более благо-
приятного провоспалительного микроокружения 
[36]. Мутации в локусе rs3138054 гена NFKB1A в 
позиции +1678 у больных ММ ассоциировались 
с повышенным риском развития заболевания 
[19], а продолжительность периода ОВ напрямую 
зависела от наличия мутаций в гене NFKB2. Так, 
при носительстве гаплотипов GA+AA в локусе 
rs12769316 отмечался длительный период ОВ, тог-
да как у пациентов с генотипами CT+TT в локусе 
rs1056890 – более короткая ОВ. Примечательно, 
что rs12769316 находится в области промотора гена, 
а rs1056890 – в 3’UTR-нетранслируемой области. 
Предполагается, что они могут регулировать пере-
дачу сигналов NF-κB посредством избыточной экс-
прессии NF-κB2 [18]. Эффективность ингибиторов 
протеасом, специфичных для классического и аль-
тернативного путей NF-κB, уже изучена при ММ. 
Альтернативный путь NF-κB-активации при ММ 
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преимущественно регулируется контролем прео-
бразования NF-κB2 (p100) в активную изоформу 
р52. NFKB2 считается важным и необходимым ге-
ном для развития и функционирования целого ряда 
органов и клеточных линий, как показали исследо-
вания у генетически модифицированных мышей с 
выключенной или измененной функцией NF-κB2 
[35]. Исследование полиморфизма ins/delATTG 
гена NFKB1-94 при мультивариантном анализе 
Кокса выявило, что аллель дикого типа ins был 
связан с более длительными периодами до начала 
лечения (p=0,01) и ОВ (р=0,0084) при сравнении 
групп пациентов, пролеченных с помощью IFN-α и 
других лекарственных препаратов. Эти результаты 
могут указывать на то, что эффект лечения IFN-α 
зависит от функционального статуса NF-κB и SNP 
в гене NFKB1 у больных ММ. Полиморфизм в виде 
инсерции/делеции четырех оснований найден в 
промоторной области гена NFKB1, кодирующего 
оба фактора транскрипции NF-κB – p50 и p105. 
Аллель, содержащий делецию, в меньшей степе-
ни способен связывать факторы транскрипции и 
продуцирует более низкие уровни транскрипции 
в репортерных системах люциферазы. Следова-
тельно, носители del-аллеля имеют более низкие 
уровни NF-κB. У человека IFN и NF-κB являются 
центральными регуляторами апоптоза и роста кле-
ток, влияющими на функции иммунной системы. 
Нормальная функция NF-κB необходима для ре-
ализации врожденного и адаптивного иммуните-
та, поэтому больные с ММ, получающие лечение 
ИФН-α с неизмененным уровнем NF-κB, имеют 
значительно более продолжительный период ОВ. 
Предполагается, что полиморфизм NFKB1-94 ins/
delATTG является основой отбора пациентов с ММ, 
у которых поддерживающая терапия ИФН-α после 
высокодозной химиотерапии может быть успеш-
ной [20]. Поскольку опухолевые клетки часто ис-
пользуют NF-κB для установления резистентности 
к противоопухолевым лекарственным препаратам 
и ионизирующему облучению, основные молеку-
лы сигнальных путей NF-κB являются молекуляр-
ными мишенями для разработки лекарственных 
препаратов в целях лечения ММ [18]. Изучение 
сигнального пути NF-κB при ММ представляет 
собой особый интерес, поскольку считается, что 
он является мишенью двух терапевтических пре-
паратов для лечения данного заболевания. Велкейд 
(бортезомиб) относится к ингибиторам протеасом, 
который, как полагают, воздействует на комплекс 
NF-κB/IκB путем ингибирования белка деградации 
протеасом – IκBa. Показано, что талидомид ин-
гибирует связывание NF-κB с ДНК и в высоких 
концентрациях препятствует активности киназы 
IκB. Влияние на активацию NF-κB любым из этих 
механизмов приводит к усилению апоптоза, поэто-
му вариации в комплексе генов NF-κB могут сказы-
ваться на эффективности ответа на лечение. SNPs 
в гене IκBa (NFKBIA) действуют на экспрессию 
и функцию кодируемых ими белков. В частности, 
аллельные различия в промоторе и 3’UTR-нетран-
слируемом регионе гена NFKBIA могут изменять 
экспрессию IκBa, нарушая формирование ком-
плекса с NF-κB, регулировать рост клеток и пре-
пятствовать их апоптозу. В промоторной области 
гена IκBa имеются три консенсусных мотива свя-
зывания NF-κB (κB1, κB2, κB3), с помощью которых 
NF-κB осуществляет автоматическое регулирова-
ние по типу обратной связи при его активации. Из-
менение одного из этих или других сайтов связыва-
ния транскрипционных факторов может снижать 
уровень IκBa и повышать устойчивость клеток к 
апоптозу. Ключевые сайты, необходимые для ин-
дукции и базальной деградации IκBa, находятся в 
5’- и 3’UTR-регионах NFKBIA соответственно и 
также могут играть важную роль в регулировании 
уровня белка IκBa. Считается, что полиморфизм 
гена NFKBIA может быть важен для прогнозиро-
вания развития ММ и эффективности лечения, 
так как продукт гена NFKBIA, IκBa, связывается с 
NF-κB, препятствуя его активации, участвующей 
в развитии резистентности к апоптозу. Это может 
иметь особое значение для пациентов, получаю-
щих велкейд, талидомид или ревлимид, которые 
действуют на комплекс NF-κB/IκBa [19]. 
Следовательно, при В-клеточных опухолях 
в основном мутации MYD88 приводят к некон-
тролируемому образованию комплекса MYD88/
IRAK, что влечет за собой привлечение TRAF6, по-
стоянное фосфорилирование TAK1 и, в конечном 
счете, повышение активности NF-κB и секреции 
цитокинов, обеспечивая преимущество в проли-
ферации и выживании опухолевых клеток [8, 30]. 
Лимфома Ходжкина (HL) – относительно ред-
кая злокачественная опухоль, этиология которой 
сложна и плохо изучена. HL является одним из наи-
более распространенных видов злокачественных 
новообразований у детей и молодых людей, поэ-
тому исследование факторов риска развития HL, 
в том числе генетических, в целях разработки мер 
первичной профилактики является важной зада-
чей здравоохранения [17]. E. T. Chang et al. [17] 
сравнили в общей сложности 20 SNPs в семи генах 
у 473 больных HL и 373 здоровых лиц и обнару-
жили, что полиморфизм гена NF-KB1 (rs1585215) 
был связан с повышенным риском развития забо-
левания. У носителей генотипов AG и GG этот риск 
был, соответственно, в 2,1 и 3,5 раза выше, чем у 
пациентов с гаплотипом АА. Поскольку передача 
сигналов NF-κB включает в себя каскад взаимодей-
ствующих белков, генетические вариации в любом 
из кодирующих их генов могут влиять на актив-
ность NF-κB и, как следствие, на развитие HL [17].
Макроглобулинемия Вальденстрема (WM) явля-
ется IgM-секретирующей лимфоплазмоцитарной 
лимфомой [7, 25]. Описание семейных случаев WM 
Назарова Е. Л. и др. / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXIV № 3 (2017) С. 7–21
18
наталкивает исследователей на мысль об участии 
в ее патогенезе генетических факторов. IgM-мо-
ноклональная гаммапатия неизвестного значения 
(MGUS) может предшествовать развитию WM с 
вероятностью прогрессирования в ММ от 1,5 до 
3 % в год. Онкогенные события, ответственные за 
прогрессирование IgM-MGUS в WM, до настоя-
щего времени полностью не раскрыты. В работе 
S. P. Treon et al. [7] cреди пациентов с WM в пози-
ции 38182641 на хромосоме 3p22,2 идентифициро-
вана соматическая мутация (T→C) гена MYD88 в 
локусе L265P, которая выявлена у 91 % пациентов 
с WM [7]. Таким образом, MYD88 L265P являет-
ся часто встречающейся мутацией у пациентов с 
WM, которая может быть использована для диф-
ференциальной диагностики данного заболевания 
от других B-клеточных неоплазий [7, 37]. В нор-
мальных клетках после стимуляции рецепторов 
TLRs и IL1R MYD88 включается в активированный 
рецепторный комплекс в виде гомодимера и обра-
зует комплекс с IRAK4, что приводит к активации 
IRAK1 и IRAK2. TRAF6 затем активируется IRAK1 
с последующим фосфорилированием IκBα и акти-
вацией NF-κB. При WM показано, что подавление 
передачи сигналов MYD88 при наличии мутаций в 
этом гене снижало активность NF-κB и выживае-
мость клеток [7]. MYD88 является ключевым связу-
ющим белком для TLR7-, 8- и 9-сигнальных путей. 
На сегодняшний день олигонуклеотид IMO-8400, 
предназначенный для ингибирования TLR7, 8 и 9, 
находится в I/II фазе клинических испытаний у па-
циентов с рецидивом или рефрактерным течением 
WM (№ NCT02092909 на clinicaltrials.gov) [25].
Острый миелоидный лейкоз (AML) связан с во-
влечением в опухолевый процесс клеток миелоид-
ного ростка гемопоэза. Этиология этого заболева-
ния гетерогенна и комплексна, но общепризнано, 
что генетические факторы играют не последнюю 
роль в развитии AML. Исследования при AML по-
казывают, что NF-κB влияет на процесс возник-
новения патологического процесса путем прямого 
действия на клетки и косвенно – посредством дву-
направленного перекрестного реагирования меж-
ду опухолевыми и соседними стромальными клет-
ками. Более того, конститутивная активация NF-κB 
при его ядерной локализации была обнаружена в 
первичных клетках AML у человека. Как известно, 
NF-κB может активироваться двумя различными 
сигнальными путями – классическим и альтерна-
тивным. Оба пути не существуют независимо друг 
от друга и имеют тесную связь. Факторы, связан-
ные с TRAFs, особенно с TRAF3, по-видимому, важ-
ны для одновременной регуляции этих двух путей 
активации NF-κB [24]. При исследовании полимор-
физма rs12147254 гена TRAF3 при AML установле-
но, что он влияет на развитие и прогрессирование 
заболевания. В частности, вариант A гена TRAF3 
в локусе rs12147254 наблюдался чаще всего у па-
циентов с рецидивирующим течением процесса, 
в то время как гомозиготы АА ассоциировались с 
2,8-кратно повышенным риском развития AML [9]. 
Таким образом, полученные к настоящему 
времени данные о связи полиморфизма молекул 
генов сигнальных путей TLRs с риском развития 
гемобластозов в большинстве случаев являются 
довольно убедительными, но все же требуют под-
тверждения в дальнейших исследованиях.
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